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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FR98/02579 



I. Bas du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees, dans ie present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'effes ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-27 version initiale 

Revendications, N°: 

8-1 1 , version initiale 

12 (partie) 

1-7,12 (partie), resue(s) le 17/12/1999 avec la lettre du 15/12/1999 

13-20 

Dessins, feuilles: 

1/3-3/3 version initiale 

2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de ('invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 

4. Observations complementaires, le cas echeant : 
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V. Declaration motiv ' s Ion Particle 35(2) quant a la nouv aut I'activite inventive et la possibility 
d'application industriell ; citations et xplications a I'appui de cett declaration 



1. Declaration 



Nouveaute 



Activite inventive 



Oui : Revendications 1-20 

Non : Revendications 

Oui : Revendications 1 -20 

Non : Revendications 



Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1 -20 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 

voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 2) (janvier 1994) 



1 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR98/02579 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

1 . II est fait reference aux documents suivants: 

D1: WO 96 31194 A (JOHNSON & JOHNSON CONSUMER ;WANG JONAS C T 
(US); YUSUF MOHAMMED (U) 10 octobre 1996 cite dans la demande 

D2: WO 95 33448 A (SECR DEFENCE ;GREGORIADIS GREGORY (GB); 
LOUKAS YANNIS (GB)) 14 decembre 1995 

D3: WO 95 18601 A (CENTRE NAT RECH SCIENT ;ROUX DIDIER (FR); 
DEGERT CORINNE (FR); LAV) 13 juillet 1995 cite dans la demande 

2. Le document D1, qui est considere comme representant I'etat de la technique le 
plus pertinent, divulgue des vesicules encapsulant un produit actif et un agent 
protecteur. L'objet de la revendication 1 differe en ce qu'un autre systeme de 
vesicules est employe. 

L'objet de la revendication 1 est done nouveau (article 33(2) PCT). 

3. Le probleme que se propose de resoudre la presente invention est de fournir un 
autre systeme de vesicules encapsulant un agent actif et un agent destine a eviter 
la degradation de I'agent actif pour ameliorer la stabilite de I'agent actif et eviter sa 
degradation. 

Le document D1, qui est considere comme representant I'etat de la technique le 
plus pertinent, divulgue des vesicules encapsulant un produit actif et un agent 
protecteur. Le seul produit actif utilise dans D1 est un derive de retinol. 
Le document D2 divulgue des vesicules multilamellaires classiques encapsulant 
un agent photosensible et un agent photoprotecteur. 

La difference entre l'objet de la revendication 1 et le contenu de D1 et D2 reside 
dans le fait que le systeme de vesicules possedent des structures differentes. 
Le document D3 decrit le meme systeme de vesicules que celui utilise dans la 
presente demande. Un ou plusieurs agents actifs peuvent etre encapsules dans 
ces vesicules (p.5, 1.1 1-24; exemple 10). Ce document ne suggere pas de co- 
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encapsuler un principe actif avec un agent destine a eviter la degradation du 
principe actif. 

La solution du probleme proposee dans la revendication 1 de la presente 
demande est consideree comme impliquant une activity inventive (article 33(3) 
PCT), et ce pour les raisons suivantes: 

Aucun des documents D1-D3 ne proposent ('utilisation du systeme de vesicules 
de D3 pour I'encapsulation simultanee d'un agent actif et d'un agent protecteur. 
Pour un homme du metier, il n'existe aucune raison de changer un systeme de 
vesicules par un autre. 

4. Les revendications independantes 17, 19 et 20 concernent des procedes pour 
obtenir des vesicules encapsulant des agents actifs et protecteurs. 
Les memes conclusions que pour la revendication 1 s'appliquent done a ces 
dernieres. 



Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande intemationale 

L'unite "A" utilisee a la page 24 n'est pas exprimee en plus dans les unites visees a la 
regie 10.1a) PCT. 



Formulaire PCTVFeuille separee/409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 



28 



REVENDICATIONS 



1. Composition contenant un agent actif encapsule au sein de vesicules 
multilamellaires sous forme d'un empilement regulier de bicouches concentriques 

5 comprenant au moins un agent tensioactif, lesdites bicouches allant du coeur 
meme desdites vesicules jusqu'a leur peripheric et etant separees par un liquide 
interstitiel, caracterisee en ce que lesdites vesicules contiennent au moins un agent 
destine a eviter la degradation dudit agent actif. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
10 liquide interstitiel est de l'eau et en ce que l'agent actif est inclu dans les bicouches 

desdites vesicules lorsqu ! il est hydrophobe ou dans le liquide interstitiel lorsqu ? il 
est hydrophile. 

3. Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en 
ce que lesdites vesicules ont des dimensions comprises entre 0,1 et 50 jam, de 

15 preference entre 0,2 et 10 jam. 

4. Composition selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 
que les bicouches desdites vesicules comprennent un melange de deux agents 
tensioactifs dits respectivement agent tensioactif lipophile, presentant une balance 
hydrophile-lipophile (HLB) comprise entre 3 et 7, et agent tensioactif hydrophile, 

20 presentant une HLB comprise entre 8 et 15. 

5. Composition selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce 
que les bicouches des vesicules contiennent au moins un agent tensioactif 
polymere ou un polymere presentant des proprietes amphiphiles. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce 
25 que ledit agent actif est choisi dans le groupe constitue des molecules reductrices, 

oxydantes, sensibles a Thydrolyse, en particulier, les vitamines, les enzymes et les 
proteines. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce 
que ledit agent actif est un produit sensible a Toxydation et ledit agent destine a 

30 eviter sa degradation, un produit connu pour ses proprietes anti-oxydantes du fait 
de ses proprietes reductrices ou du fait de son action pour diminuer le risque 
d'oxydation par effet sequestrant, par exemple par effet sequestrant des traces 
d'ions metalliques catalyseurs de l'oxydation contenus dans le milieu, ou par 
action sur le pH du milieu lorsque le potentiel redox depend du pH. 
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- des polyacrylamides, 

- des polyamides. 

13. Composition selon Tune des revendications 9 a 12, caracterisee en 
ce que ledit agent destine a eviter la degradation de ladite enzyme est un 

5 composant comportant au moins une fonction azotee, en particulier un agent 
tensioactif ou un polymere. 

14. Composition selon Tune des revendications 1 a 13, caracterisee en 
ce que ledit agent destine a eviter la degradation dudit agent actif presente un 
caractere amphiphile lui conferant un role actif dans la formulation des bicouches 

10 desdites vesicules. 

15. Composition selon Tune des revendications 1 a 14, caracterisee en 
ce que ledit agent destine a stabiliser ledit agent actif constitue un second agent 
actif. 

16. Composition selon Tune des revendications 1 a 15, caracterisee en 
15 ce que lesdites vesicules comprennent en outre au moins un agent destine a 

renforcer leur etancheite, ledit agent etant encapsule au sein desdites vesicules ou 
constituant un enrobage externe desdites vesicules. 

17. Procede de preparation d ! une composition selon Time des 
revendications 1 a 16, caracterise en ce qu'il comprend les etapes de : 

20 - preparation d'une phase lamellaire cristal-liquide comprenant au 

moins un agent tensioactif et incorporant au moins un agent actif et un agent 

destine a eviter la degradation dudit agent actif, 

- transformation de ladite phase cristal-liquide en vesicules 

multilamellaires a structure en oignon, par cisaillement ou ou solicitation 
25 mecanique, en particulier par melange des constituants de ladite phase lamellaire 

cristal-liquide. 

18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que ledit 
cisaillement est un cisaillement homogene. 

19. Procede pour ameliorer la stabilite d'un produit actif et eviter sa 
30 degradation, caracterise en ce qu f il consiste a encapsuler ledit produit actif au sein 

de vesicules multilamellaires telles que definies dans Tune des revendications 1 a 
16 ou obtenues selon le procede de Tune des revendications 17 ou 18, lesdites 
vesicules etant sous forme d'un empilement regulier de bicouches concentriques 
comprenant au moins un agent tensioactif, lesdites bicouches allant du coeur 
35 meme desdites vesicules jusqu'a leur peripheric et etant separees par un liquide 
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interstitiel, lesdites vesicules incorporant en leur sein au moins un agent destine a 
eviter la degradation dudit produit actif. 

20. Procede pour proteger et/ou immobiliser une enzyme caracterise 
en ce qu'il consiste a mettre ladite enzyme en presence de vesicules 
5 multilamellaires sous forme d'un empilement regulier de bicouches concentriques 
comprenant au moins un agent tensioactif, lesdites bicouches allant du coeur 
meme desdites vesicules jusqu'a leur peripheric et etant separees par un liquide 
interstitiel, lesdites vesicules incorporant en leur sein au moins un agent destine a 
eviter la degradation de ladite enzyme tel que defini dans Tune des revendications 
10 10 a 13 ou a encapsuler ladite enzyme au sein de vesicules multilamellaires telles 
que definies dans Time des revendications 9 a 13 ou obtenues selon le procede de 
l'une des revendications 17 ou 18, lesdites vesicules incorporant en leur sein au 
moins un agent destine a eviter la degradation de ladite enzyme tel que defini dans 
Tune des revendications 10 a 13. 

15 
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cited to establish the publication date of another citation or other 
special reason (as specified) 

document referring to 10 oral disclosure, use. exhibition 01 other 



P" document pu Wis bed prior to the international filing date but later than 
the priority date claimed 



T" latex document published atter the international filing date or prion iv 
date and not in conflict with the application but cited to understand 
the principle or theory underlying the invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
considered novel or cannot be considered to involve an inventive 
step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention cannot be 
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combined with one or more other such documents, such combination 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



^7 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 



been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of. 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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I. Basis of the report 



International application No. 

PCT/FR98/02579 



r report since they do not contain amendments.): 



| | the international application as originally filed. 

the description, pages 1-27 

pages 

pages 

pages 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



8-11, 12 (part) 



_, as originally filed, 
_ , filed with the demand, 
filed with the letter of 
filed with the letter of 



, as originally filed, 
* ^ amended under Article 1 9, 

, filed with the demand, 

1-7, 12 (part), 13-20 ( flled with the |etter of 

, filed with the letter of 



1 5 December 1 999 (\ 5 . 1 2. 1 999) 



the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig _ 



1/3-3/3 



, , as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



| 2. The amendments have resulted in the cancellation of 

□ 

the description, pages 

□ the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



3 Q This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)) considered 



4. Additional observations, if necessary: 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabili 
citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



and explanations 

The following documents are referred to herein: 

Dl: WO 9 6 31194 A (JOHNSON & JOHNSON CONSUMER; WANG 
JONAS C T (US); YUSUF MOHAMMED (US)) 10 October 
1996, cited in the application 

D2: WO 95 33448 A (SECR DEFENCE; GREGORIADIS GREGORY 
(GB); LOUKAS YANNIS (GB) ) 14 December 1995 
D3: WO 95 18601 A (CENTRE NAT RECH SCIENT; ROUX 
DIDIER (FR); DEGERT CORINNE (FR); LAV) 13 July 1995, 
cited in the application 

Document Dl, which is considered to be the most 
relevant prior art, discloses vesicles encapsulating 
an active substance and a protective agent. The 
subject matter of claim 2 differs in that a 
different vesicle system is* used. 

Therefore, the subject matter of claim 1 is novel 
(PCT Article 33 (2) ) . 

The problem that the present invention aims to solve 
is that of providing an alternative vesicle system 
encapsulating an active agent and an agent for 
preventing the decomposition of the active agent so 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) " 



Claims 1-20 YES 

Claims 



NO 



Claims 1-2 0 YES 

Claims 



NO 



Claims 1-2 0 y£S 

Claims NO 



2. Citations 
1. 
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Intei^Pbnal application No. 
PCT/FR 98/02579 



as to enhance the stability thereof. 
Document Dl, which is considered to be the most 
relevant prior art, discloses vesicles encapsulating 
an active substance and a protective agent. The only 
active substance used in Dl is a retinol derivative. 
Document D2 discloses conventional multilamellar 
vesicles encapsulating a light-sensitive agent and a 
photoprotectant agent. 

The difference between the subject matter of claim 1 
and the content of Dl and D2 lies in the fact that 
the vesicle systems have different structures. 
Document D3 describes the same vesicle system as the 
one used in the present application. One or more 
active agents may be encapsulated in such vesicles 
(page 5, lines 11-24; example 10). This document 
does not suggest co-encapsulating an active 
principle with an agent for preventing the 
decomposition thereof. 



The solution to the problem, as proposed in claim 1 
of the present application, is considered to involv 
an inventive step (PCT Article 33(3)), for the 
following reasons : 

None of documents Dl to D3 proposes the use of the 
vesicle system of D3 for simultaneously 
encapsulating an active agent and a protective 
agent. There is no reason for a person skilled in 
the art to substitute one vesicle system for 
another . 

Independent claims 17, 19 and 20 relate to methods 
for making vesicles encapsulating active and 
protective agents. Therefore, the conclusions given 
for claim 1 are also applicable to these claims. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



m 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



InternSpiai application No. 
PCT/FR 98/02579 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



The unit "A" used on page 24 has not also been expressed 
in terms of the units referred to in PCT Rule 10.1(a). 
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OPERATION EN MATIERE DL^^EVETS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 
234420FG8FD 


POUR SUITE v0,r la notification de transmission du rapport de recherche internationale 
. _ (formutaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 
A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 98/02579 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

01/12/1998 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

01/12/1997 


D6posant 

CAPSULIS et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a Particle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend g feuilles. 

PH 11 est au $si accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

Q la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 



b. 



En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'actdes amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 
I I deposee avec la demande internationale. sous forme dechiffrable par ordinateur. 
I | remis ulterieurement a I'administration. sous forme ecrite. 
I | remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee. a ete fournie 

□ 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

(X) II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | Hya absence d'unite de linvention (voir le cadre II). 

En ce qui concerne le titre, 

PH le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
I | Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne I'abrege, 

[Y] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rai 
de recherche internationale. 

La figure des dessins a publier avec l'abreg£ est la Figure n° 

□ suggeree parle deposant. [X] Aucune des figures 

| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n est ^ P ublier - 

I | parce que cette figure caracterise mieux r invention. 
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Cadre . g^*^- J^'^^mjqu. certaines revendications n pouvaient pas faire rob] t d une recherch< 



Conformement a ('article I7.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche i 



i pour les motifs suivants: 

Les revendications n os 

se rapportent a un objet a regard duquel ('administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. X Les revendications n os 



SOTSiS^^ »- ,es conditions prescrites pour 

voir feuille supplemental re SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



□ 



Les revendications n os 



%^S£££Z rSSSS" ^ " COnfo ™ nf «« W-s de .a deuxieme et de la 



Cadre II Observations - lorsquil y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la 



premiere feuille) 



^administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande 



internationale, a savoir: 



1 . [H Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant le Dresent rannort 
>— 1 internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet d'une reXrche PP 



de recherche 



Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui sy pretaient ont pu etre effectuees san 
( ust,f,ant une taxe additionnelle. I'administration n'a sollicite le paiement d'aucune texe de cettl natre 



sans effort particulier 



3 ' IZJ Hnn^nT 6 P^'eseulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deoosant le nrespnt 
^'evendicafons n - ^ ™ "** que ^ ' 6S revendicati ° ns P°" 'esquelles fesl Son! payees, a 'savotr 



I I Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les ctelais par le deposant En conseauence le nr^nt rann^rt 
* r6Cherche '"ternationale ne porte que sur I'invention mentjonnee en premiere? . dfns^^r^RKes?^ 



couverte par les revendications n 



Remarque quant a la reserve 



| | Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de fa part du deposari 
| | Le Paiement des taxes additionnelles n'etait assorts d'aucune reserve. 
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SUITE PES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ £10 



Demande internationale No. PCT/fR 98 /02579 



En raison du tres grand nombre de molecules definis par le terme "enzvmp" 
dans les revendications 9-13, la recherche a du §tre 11m tee pour des^ 

tern " enzS? iq ?«- reCheP ' he * P ° rt<§ p1us P^rticul ieJemeS? su? e 
terme enzyme les enzymes presents dans les exemples 5 et 6 et dan? 
les classes IPC A61K38/43 jusqu'a A61K38/58 et C12N9/96 



